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1.1. Latar Belakang Masalah 
Kematian dan kesakitan ibu hamil, bersalin dan nifas masih merupakan masalah 
terbesar di Negara berkembang termasuk Indonesia. WHO memperkirakan diseluruh dunia 
setiap tahunnya lebih dari 585.000 ibu meninggal pada saat hamil atau bersalin. Berdasarkan 
Survei Demografi dan Kesehatan Indonesia tahun 2012 rata-rata angka kematian ibu tercatat 
mencapai 259 kematian per 100.000 kelahiran hidup. Preeklampsia merupakan penyebab 
kematian nomor dua di Indonesia. Di Negara maju persentase kematian maternal akibat 
serangan eklampsia adalah 0,4 % hingga 7,2 %. Sedangkan di Negara berkembang pada 
pelayanan kesehatan tersiernya kurang memadai, kematian maternal akibat eklampsia dapat 
mencapai lebih dari 25 %. Sibai juga mengemukakan beberapa hal yang sering ditemukan 
pada luaran perinatal dan persalinan dengan preeklampsia antara lain kelahiran prematur ( 15-
67 % ), pertumbuhan janin terhambat ( 10-25 % ), cedera hipoksia neurologik ( < 1 % ), 
kematian perinatal ( 1-2% ) dan morbitas janka panjang penyakit kardiovaskuler (Yolanda, 
2013) 
Preeklampsia juga berkaitan dengan 10% penyebab kematian perinatal dan 
neonatal (Maynard and Karumanchi, 2011). Kasus preeklampsia di Indonesia 30%-40% 
menjadi penyebab kematian ibu hamil dan 30-50% menjadi penyebab kematian perinatal. 
Kematian maternal Di RSUD Dr. Moewardi Surakarta yang disebabkan oleh preeklampsia 
yaitu 67,6% dari 37 kasus preeklampsia dari 1956 persalinan pada tahun 2008 (Sulistyowati 
et al, 2010). Etiologi pasti preeklampsia sampai sekarang masih belum jelas, diduga disfungsi 
endotel berperan penting dalam perkembangan terjadinya preeclampsia (Mateus et al, 2011). 
Hingga saat ini belum ditemukan pengobatan yang efektif sebagai pencegahan preeklampsia, 
selain melahirkan janin dan plasenta (Woods et al, 2011). Adapun komplikasi yang 
ditimbulkan dari preeklampsia, meliputi ekla mpsia, hemolytic-elevated liver enzim and low 
platelet (HELLP syndrome), Disseminated Intravascular Coagulophaty (DIC), hipertensi 
emergensi, hipertensi ensefalopati dan kebutaan daerah kortikal serebri (Cunningham, 2014). 
Preeklampsia adalah suatu kondisi heterogen untuk mendiagnosa, mengingat 
spektrum yang luas dari presentasi dan kurangnya tes diagnostik yang kuat. Fitur utama dari 
preeklampsia adalah onset baru hipertensi (didefinisikan sebagai tekanan darah sistolik ≥140 
mmHg atau tekanan darah diastolik ≥90 mmHg) dan proteinuria (300 mg atau lebih besar 
dalam spesimen 24 jam urin). Dengan penyajian klasik, wanita biasanya mengalami 
preeklampsia setelah 20 minggu kehamilan dan sebelum 48 jam setelah melahirkan. Sebuah 
persentase perempuan tanpa salah satu dari tanda-tanda kardinal ini, membuat diagnosis sulit 
untuk dikonfirmasi atau mengecualikan. Terdapat sampai dengan 20% dari wanita dengan 
preeklampsia atipikal memiliki sedikit atau tidak ada proteinuria. Derajat proteinuria pada 
preeklampsia dapat bervariasi dari minimal hingga nefrotik.  Namun, jumlah proteinuria 
tampaknya tidak mempengaruhi luaran ibu atau janin. Secara historis, edema adalah bagian 
dari trias diagnostik preeklampsia (yaitu, hipertensi, proteinuria, dan edema); namun, edema 
terlalu spesifik untuk digunakan untuk tujuan diagnostik karena mayoritas wanita hamil tanpa 
preeklampsia memiliki edema menjelang akhir kehamilan mereka. Kriteria saat ini untuk 
diagnosis preeklampsia didasarkan pada tanda-tanda dan gejala klinis dan tidak selalu 
membantu dalam kasus atipikal atau preeklampsia (preeklampsia pada hipertensi kronis atau 
penyakit ginjal kronis). ( Young, 2010 ) 
Teori patogenesis preeklampsia yang berkembang saat ini di antaranya adalah 
genetik, trombofilia, endokrinopati, vaskulopati, iskemia plasenta, stres oksidatif dan 
maladaptasi imun, namun preeklampsia kebanyakan diyakini terjadi dalam dua tahap.  Tahap 
pertama / stadium preklinik, yaitu pada proses endotelialisasi terjadi gangguan sitotrofoblas 
serta invasi arteri spiralis pada miometrium yang tidak adekuat sehingga menyebabkan 
terjadinya iskemia dan hipoksia plasenta. Tahap kedua terjadi pada kehamilan lanjut, yaitu 
adanya stress oksidatif plasenta menyebabkan pelepasan protein antiangiogenik seperti 
solube fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt-1), prostaglandin, dan sitokin ke dalam sirkulasi 
maternal. Keadaan stress oksidatif tersebut akan menekan produksi faktor proangiogenik 
termasuk placenta growth factor (PlGF) dan vascular endothelial growth factor (VEGF) 
.(Creasy , 2014). 
Adapun komponen diagnosis preeklampsia terdiri dari hipertensi (tekanan darah 
140/90 mmHg pada wanita yang sebelumnya mempunyai tekanan darah normal), proteinuria 
(>300 mg/24 jam atau +2 pada pemeriksaan urinalisa tanpa adanya infeksi saluran kemih). 
Terdapat banyak komplikasi yang dapat ditimbulkan dari preeklampsia, meliputi eklampsia, 
hemolytic-elevated liver enzim and low platelet (HELLP syndrome), Disseminated Intra 
Coagulant (DIC), hipertensi emergensi, hipertensi ensefalopati dan kebutaan daerah kortikal 
serebri. Pada preeklampsia hingga saat ini belum ditemukan pengobatan yang efektif sebagai 
pencegahan (Creasy, 2014). 
Preeklampsia juga dihubungkan dengan adanya peningkatan stress oksidatif. Jenis 
oksigen yang reaktif atau dikenal juga dengan Reactive Oxygen Species (ROS) memainkan 
peran penting dalam proses ini. Oksigen reaktif ini berperan dalam pertumbuhan seluler 
plasenta, diferensiasi, apoptosis dan juga ternyata berperan dalam menentukan luaran dari 
kehamilan itu sendiri. Hipoksia relatif pada plasenta terkait dengan sirkulasi uteroplasenta 
yang inadekuat menimbulkan dihasilkannya PIGF kedalam sistem sirkulasi maternal. Faktor-
faktor ini akan menyebabkan gangguan endotel maternal (Ekambaram, 2011). 
Kehamilan fisiologi membutuhkan oksigenasi plasenta yang bagus. Namun, ROS  
yang berasal dari tingginya fluktuasi oksigen diperlukan untuk replikasi, proliferasi dan 
pematangan sel, serta perkembangan embrio dan pemeliharaan kehamilan. (Mutinati et al., 
2013). Selain itu peningkatan konsentrasi oksigen merupakan penanda adanya stress 
oksidatif. (Yang et al., 2012). ROS seperti nitrat oksida (NO), superoksida (O2), hydrogen 
peroksida (H2O2), radikal hidroksil (OH), menandakan molekul yang mengatur banyak fungsi 
dalam fisiologi manusia (Kalyanaraman, 2013). Signal ROS langsung dikendalikan oleh 
antioksidan dalam tubuh sebagai pertahanan. Selama kehamilan normal, generasi ROS 
diketahui meningkat dan diperlukan untuk fisiologi yang tepat. (Yang et al, 2012). Namun, 
secara keseluruhan terjadi perbedaan ketika keseimbangan antara pertahanan antioksidan  
tubuh dan spesies pro-oksidan yang rusak, seperti preeklampsia. Proses ini terjadi dimana 
spesies pro-oksidan disebut ROS yang jauh lebih tinggi daripada pertahanan antioksidan 
tubuh. (Lappas et al., 2010; Matsubara et al., 2010; Kalyanaraman, 2013) 
Belakangan ini para ahli mengajukan hipotesis bahwa disfungsi primer dari 
preeklampsia  adalah akibat defisiensi relatif dari NO yang tersedia, serta peroksinitrit 
(ONOO) yang berlebihan. Kombinasi dari defisiensi NO dan peningkatan ONOO secara 
langsung maupun tidak langsung dapat memicu timbulnya perubahan fisiologis maupun 
serologis yang berkaitan dengan preeklampsia, disfungsi platelet, peningkatan tromboksan 
(TXA) dan endotelin serta penurunan prostasiklin (PGI2). NO merupakan vasodilator 
endogen yang disintesis dari asam amino essential L-Arginine dengan perantaraan enzim 
yang disebut nitric oxide synthase (NOS). Stress oksidatif telah diajukan sebagai faktor kunci 
terjadinya preeklampsia, sehingga pemberian antioksidan pada wanita hamil selama 
kehamilan diharapkan mampu menunda atau mencegah awitan preeklampsia. Namun, review 
oleh Rumbold A, dkk (2007) dan penelitian RCT oleh WHO Vitamin C and E trial group 
(2009) menunjukan bahwa tidak ada perbedaan bermakna antara kelompok yang diberikan 
antioksidan dibandingkan dengan kelompok kontrol terhadap outcome berupa preeklampsia, 
preeklampsia berat, persalinan preterm, janin yang lebih kecil dari usia kehamilan, berat bayi 
lahir rendah dan kematian janin. (WHO, 2009).  
Disfungsi endotel menyebabkan penurunan pembentukan molekul vasodilator 
seperti NO, yang merupakan salah satu dari mediator vasoaktif dari endotel. Selama 
kehamilan yang disertai dengan preeklampsia, terdapat peningkatan sintesis dari asymmetric 
dimethyl arginine (ADMA). ADMA adalah inhibitor endogen dari NOS, yang menurunkan 
sintesis NO. L-arginine adalah asam amino prekursor NO. Jalur enzimatik dari L-arginine 
mempengaruhi pembentukan NOS. Pada pasien yang mengalami peningkatan ADMA, L-
arginine berkompetisi dengan ADMA untuk NOS, sehingga jumlah NO meningkat (E. E. 
Camarenaet al, 2016). 
Preeklampsia berat – eklampsia yang mengalami edema paru yang pada umumnya 
mengalami edema tersebut  pascapartum. Pertama, aspirasi isi lambung, yang dapat terjadi 
akibat kejang, anesthesia, atau sedasi berlebihan harus disingkirkan. Terdapat tiga penyebab 
lazim edema paru pada perempuan dengan sindroma preeklampsia berat : edema 
permeabelitas kapiler paru, edema kardiogenik, atau kombinasi keduanya. Sebagian besar 
perempuan dengan preeklampsia berat akan mengalami kongesti paru ringan (dilatasi vena 
pulmonum dan dinding alveolar) akibat edema permeabelitas. Hal ini disebabkan oleh 
perubahan normal pada kehamilan yang diperburuk oleh sindrom preeklampsia. Penting 
diketahui , tekanan onkotik plasma menurun secara bermakna pada kehamilan normal aterm 
karena terjadinya penurunan kadar albumin dalam serum, dan tekanan onkotik bahkan turun 
lebih hebat lagi pada preeklampsia. Selain itu, baik peningkatan tekanan onkotik cairan 
ekstravaskular maupun peningkatan permeabelitas kapiler telah ditemukan pada perempuan 
dengan preeklampsia. (Cunningham, 2014 ). 
L-Arginine telah disebutkan bahwa mempunyai peran jalur L-arginine-nitric oxide 
dalam preeklampsia. Sejumlah penelitian menunjukkan bahwa produksi NO meningkat pada 
kehamilan normal. Pada tikus, kadar cGMP (sebuah second messenger NO) plasma dan urin 
serta kadar nitrit/nitrat urin, metabolit NO, indikator produksi NO di tubuh, akan meningkat 
selama kehamilan. Selain itu, ekspresi protein renal (iNO dan nNOS) masing-masing akan 
meningkat 31% dan 25%, pada tikus di pertengahan gestasi. Sejumlah penelitian telah 
menunjukkan bahwa NO memainkan peran penting dalam memperantarai hemodinamik 
sistemik dan vasodilatasi renal selama kehamilan. Gangguan respon dependen endotel telah 
dilaporkan pada pembuluh darah yang diisolasi dari wanita dengan preeklampsia. Hal ini 
menandakan bahwa gangguan produksi NO endotel dapat memainkan peran penting dalam 
memperantarai patofisiologi preeklampsia. Beberapa penelitian telah menunjukkan bahwa 
inhibisi produksi NO oleh inhibitor spesifik untuk NOS selama kehamilan pada tikus akan 
mengakibatkan peningkatkan tekanan arterial yang nyata, penurunan GFR, proteinuria, 
IUGR, dan perlambatan peningkatan vasodilatasi renal pada pertengahan gestasi. Terlebih 
lagi, efek-efek yang diperantarai oleh blokade NO ini bersifat reversibel melalui pemberian 
L-arginine. Selain itu, pada preeklampsia telah diketahui adanya penurunan bioavailabilitas 
nitrit oksida, kemungkinan diakibatkan dari akumulasi ADMA, sebuah inhibitor endogen 
eNOS, akibat peningkatan aktivitas arginase endotel, sebuah defisiensi pada substrat L-
arginine; sebuah defisiensi pada kofaktor yang dibutuhkan untuk aktivitas NOS dan terhadap 
peningkatan stres oksidatif bertanggung jawab dalam degradasi nitrit oksida yang cepat 
akibat reaktivitasnya yang tinggi dengan O2
-
 untuk membentuk peroksinitrit. Efeknya, 
beberapa lini terbukti telah menemukan sebuah peran peningkatan stres oksidatif pada 
preeklampsia, penurunan ekspresi enzim antioksidan dan peningkatan marker stres oksidatif, 
termasuk peningkatan karbonil protein dan peroksidasi lipid, telah dilaporkan sehubungan 
dengan plasenta manusia begitu juga leukosit maternal, vaskulatur dan plasma. Sebagai 
hasilnya, tampak ada penurunan kapasitas protektif antioksidan total pada wanita dengan 
Preeklampsia. Perubahan kadar ROS dan aktivitas enzim antioksidan di ginjal pada 
preeklampsia, tidak sepenuhnya dipahami. Sehubungan dengan hal ini, telah disebutkan 
bahwa di ginjal, peningkatan produksi ROS, digabungkan dengan penurunan ekspresi enzim 
antioksidan, dapat berujung pada sebuah kondisi peningkatan stres oksidatif dengan dampak 
disfungsi renal pada preeklampsia. (Camacho Elsa et al, 2015). 
Penelitian dengan menggunakan sampel paru manusia pada saat kehamilan 
trimester I tidak dapat dilakukan dikarenakan masalah etik. Peneliti menggunakan hewan 
coba yaitu mencit (Mus musculus) dalam penelitian ini karena mempunyai kemampuan 
beradaptasi hidup yang baik dalam lingkungan laboratorium dan secara genetik mempunyai 
kemiripan dengan manusia sehingga diharapkan dapat digunakan sebagai pembanding 
preeklampsia pada manusia. 
 
1.2. Rumusan Masalah 
Apakah ada pengaruh pemberian L-Arginine pada kongestif (berkurangnya 
dilatasi vena pulmonalis dan berkurangnya ketebalan dinding kapiler alveolar) pada paru 
mencit (Mus musculus) model preeklampsia ? 
  
 
1.3.Tujuan Penelitian 
1.3.1 Tujuan Umum 
Mencari kebenaran perbedaan gambaran histologi kerusakan endotel : proses 
kongestif ( dilatasi vena pulmonalis dan dinding kapiler alveolar ) paru pada mencit normal, 
mencit model preeklampsia, dan mencit model preeklampsia setelah diberikan L-Arginine. 
1.3.2 Tujuan Khusus 
Mengetahui fungsi L-Arginine sebagai terapi preeklampsia, terutama perbaikan 
pada proses kongestif ( dilatasi vena pulmonalis dan dinding kapiler alveolar ) paru. 
 
1.4. Manfaat Penelitian 
Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan manfaat untuk: 
1. Keilmuan 
a. Hasil penelitian ini diharapkan mampu menambah informasi tentang terapi    L-
Arginine pada kasus preeklampsia terutama kerusakan endotel : proses kongestif ( 
dilatasi vena pulmonalis dan dinding kapiler alveolar ) paru. 
b.Hasil penelitian ini diharapkan mampu memberikan masukan dan pertimbangan dalam 
pemeriksaan histologi setelah mengetahui efek pengobatan L-Arginine pada kasus 
preeklampsia guna menurunkan angka morbiditas dan mortalitas baik maternal 
maupun perinatal. 
2. Pelayanan 
Menjadi bahan pertimbangan dalam pengelolaan kasus preeklampsia di lapangan dan 
pemeriksaan klinis terkait proses kongestif ( dilatasi vena pulmonalis dan dinding kapiler 
alveolar ) pada paru akibat preeklampsia. 
3. Penelitian 
Memberikan sumbangan pengetahuan tentang efek L-Arginine pada proses kongestif( 
dilatasi vena pulmonalis dan dinding kapiler alveolar ) pada paru  hewan uji model 
preeklampsia sehingga dapat menjadi dasar penelitian selanjutnya. 
 
